Lithium Intoxication by Sermin Kesebir et al.
Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2011; 3(3):426-445 
© 2011,  eISSN:1309-0674  pISSN:1309-0658 
 
 
 
Çevrimiçi adresi / Available online at: www.cappsy.org/archives/vol3/no3/ 
Çevrimiçi yayım / Published online  12 Mayıs /  May 12, 2011 
 
 
 
Lityum Zehirlenmesi
Lithium Intoxication 
 
Sermin Kesebir1, Mehmet Fatih Üstündağ2,  
Semine Özdoğan Kavzoğlu2 
 
1  Doç. Dr., Erenköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi, İstanbul 
2  Dr., Erenköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi, İstanbul 
 
 
  ÖZET 
  Lityum yaklaşık 60 yıldır bipolar bozukluk başta olmak üzere duygudurum 
bozukluklarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır Zehirlenme-
sinden, her zaman artmış alım ya da azalmış atılım sorumlu olmaktadır. Lit-
yum zehirlenmesi geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz şeklinde iki grupta 
incelenmektedir. Geri dönüşümsüz hasarın zehirlenmede kalınan süre ile 
ilişkilendirilmiştir. Yanlışlıkla ya da özkıyım amacıyla fazla miktarda lityum 
kapsülünün alınması ile akut zehirlenmeler, bazen de kendi kendini tedavi 
amacıyla yüksek dozlarda lityum alınması ile kronik zeminde akut zehirlenme-
ler ve aynı dozda ilaç alımı sürerken kronik lityum zehirlenmeler ortaya çıka-
bilmektedir. Böyle bir durumda, risk etkenlerinin nedenlerinin iyi bilinmesi, 
düzenli izlem ve erken klinik belirtilerin tanınması önemlidir. Aynı zamanda 
tanıyı doğrulamak ya da dışlamak için kanda kantitatif ölçüm ve idrarda 
toksikolojik tarama yapılmalıdır. Lityum kullanımında izlem kurallarına 
uyulması ve zehirlenme halinde hızlı müdahele edilmesi, lityum zehirlenmesi-
ne bağlı ölüm ve sekel oranlarını azaltacaktır. Bu yazıda lityum zehirlenmesi-
nin tanımı, sıklığı, etiyolojisi, klinik ve tedavi özellikleri kısaca gözden geçi-
rilmiştir. 
  Anahtar Sözcükler: lityum, zehirlenme, etiyoloji, tedavi 
   
ABSTRACT 
  Lithium has been commonly used for the treatment of several mood disorders 
particularly bipolar disorder in the last 60 years. Increased intake and 
decreased excretion of lithium are the main causes for the development of 
lithium intoxication. The influence of lithium intoxication on body is 
evaluated as two different groups; reversible or irreversible. Irreversible 
damage is usually related with the length of time passed as intoxicated. Acute 
lithium intoxication could occur when an overdose of lithium is received 427  Lityum Zehirlenmesi 
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mistakenly or for the purpose of suicide. Patients may sometimes take an 
overdose of lithium for self-medication resulting in acute intoxication during 
chronic, while others could develop chronic lithium intoxication during a  
steady dose treatment due to a problem in excretion of drug. In such 
situations, it is crucial to be aware of risk factors, to recognize early clinical 
symptoms and to conduct a proper medical monitoring. In order to justify or 
exclude the diagnosis, quantitative evaluation of lithium in blood and 
toxicologic screening is necessary. Following the monitoring schedules strictly 
and urgent intervention in case of intoxication would definitely reduce 
mortality and sequela related with lithium intoxication. In this article, the 
etiology, frequency, definition, clinical features and treatment approaches to 
the lithium intoxication have been briefly reviewed. 
  Keywords: lithium, intoxication, etiology, treatment
 
 
ityum yaklaşık 60 yıldır bipolar bozukluk başta olmak üzere 
duygudurum bozukluklarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir 
ilaçtır.[1] Lityumun tedavisi, farmakokinetiği ve klirensini  etkileyen 
etmenler yeterince tanımlanmasına karşın, günümüzde halen lityum zehir-
lenmelerine rastlanmakta ve zehirlenmelerin farklı klinik tablolarla görünümü 
tanı ve tedavinin gecikmesine neden olmaktadır. Zehirlenmeden, her zaman 
artmış alım ya da azalmış atılım sorumlu olmaktadır. Bununla birlikte her iki 
durumda lityumun farmakokinetiği farklılık gösterebilmektedir.[2] Yanlışlıkla 
ya da özkıyım amacıyla fazla miktarda lityum alınması ile akut zehirlenmeler, 
bazen de kendi kendini tedavi amacıyla yüksek dozlarda lityum alınması ile 
kronik zeminde akut zehirlenmeler ve aynı dozda ilaç alımı sürerken kronik 
lityum zehirlenmeler ortaya çıkabilmektedir.[2] Zehirlenmelere bağlı ölüm ve 
sekel oranlarındaki azalma, ancak lityum kullanımı sırasında dikkat edilmesi 
gereken koşulların yerine getirilmesi ile sağlanabilecektir.  
Bu yazıda lityum zehirlenmesinin tanımı, sıklığı, nedenleri, mekanizmala-
rı, sınıflandırması,  klinik ve tedavi özellikleri ele alınıp kısaca gözden geçiril-
miştir. 
Yaygınlığı 
Lityum zehirlenmesi lityum kullanan olgular içerisinde yaklaşık %10-15 civa-
rında görülür.[1] Yapılan bir çalışmada bu oran %10, bir diğerinde ise %14 
olarak bildirilmiştir.[2,3] Bu oranlar  zehirlenme merkezi, genel psikiyatri 
kliniği ya da özelleşmiş bir duygudurum bozuklukları merkezi gibi, verinin 
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geldiği yere göre değişmektedir. Bu farklılığın en önemli nedenleri lityumun 
kullanılma oranları ve hasta izlemiyle ilgili değişkenlerdir. 
Zehirlenme nedeniyle ölüm çoğunlukla kronik zeminde akut zehirlenme-
lerde ya da kronik zehirlenmelerde uzun süreli doz aşımı nedeniyle ilerleyici 
böbrek yetmezliğinden kaynaklanmaktadır. Zehirlenmeye bağlı en sık görülen 
sekel, nörolojik bulgular şeklinde çok geniş bir yelpazede gözlenebilmektedir. 
Yapılan değerlendirmelerde ölüm ve sekel oranları %1.5-15 arasında ve % 10 
dolayında bulunmuştur.[4,5] Bununla birlikte izlem sonuçları daha iyimser 
görünmektedir. Beş yıl süresince izlenen 921 olguda şiddetli zehirlenme sıklığı 
%10 olarak bildirilmiştir.[6] Bir çalışmada lityum kullanan 793 olgunun 10 
yıllık izleminde hiç lityuma bağlı ölüm görülmemiştir.[7] 1991 yılına ait bir 
çalışmanın sonucuna göre lityum kullanan olgular ile kullanmayanlar arasında 
ölüm oranları farklı değildir.[8] Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda, zehir-
lenme nedeniyle ölüm %1, sekel görülme sıklığı % 0.5 oranlarında bulun-
muştur.[9,10]  
Tanımı ve Sınıflama Girişimleri 
Lityumun istenmeyen yan etkileri üç ana grupta toplanabilir.[11] Bunlardan 
ilki; diyareden enürezise, ödemden psoriyazise, duygudurumda düzleşmeden 
bellek ve dikkat üzerine olumsuz etkilere uzanan ve çok geniş çeşitlilik göste-
ren, yan etki ya da komplikasyon olarak adlandırabileceğimiz, çoğu endokrin 
ve metabolik etkilerdir. Bu klinik durumlar genellikle serum düzeyinden ba-
ğımsız ortaya çıkar. İkinci grupta çok yüksek olmayan serum düzeylerinde 
ortaya çıkan ve şiddeti hafiften ortaya değişen toksik etkiler yer almaktadır. 
Belirtiler arasında nörolojik bulgular olabilir. Üçüncü grup lityum kan düze-
yinin 2 mEq/l'nin üzerinde olduğu dönemlerde ortaya çıkan lityum zehirlen-
mesidir.[11]  
Lityum zehirlenmesi için geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz kavramları 
üretilmiştir.[4] Geri dönüşümsüz kavramı ''en az bir yıl sonra sekel gözlenen 
ya da ölümle sonuçlanan'' olgular için kullanılmaktadır. Günümüzde, bir 
yıllık sürenin iki ay olmasını önerenler vardır.[12] Zehirlenmedeki kan düzeyi 
için önerilen 2 mEq/l sınırı da net değildir. Kan düzeyinin 2, hatta 3 mEq/l 
düzeyinde olduğu ancak zehirlenme bulguları göstermeyen olgular olduğu 
kadar; 0.75 mEq/l gibi düzeylerde çoğu idiyosenkratik mekanizmalarla açık-
lanabilecek, özellikle nörolojik belirti ve bulgularla giden, ciddi ve kalıcı sekel 
bırakabilen tedavi aralığında lityum zehirlenmesine ilişkin çok sayıda olgu 
bildirimi vardır. Genel olarak kabul edilen geri dönüşümsüz hasarın zehirlen-429  Lityum Zehirlenmesi 
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mede kalınan süre ile ilgili olduğu şeklindeki saptama, araştırma sonuçlarıyla 
da desteklenmektedir.[3,13] 
Günümüzde en çok kabul gören Oakley ve arkadaşlarının zehirlenmeyi 
nedenine göre ayırt eden sınıflamasıdır.[10] Bu sınıflamaya göre lityum zehir-
lenmeleri; akut, kronik zeminde akut ve kronik zehirlenmeler olarak gruplara 
ayrılırlar (Tablo.1). Akut zehirlenme yanlışlıkla ya da özkıyım amacıyla fazla 
miktarda lityum alınmasıyla ortaya çıkar. Bir zehirlenme merkezinde yapılan 
çalışmada, yanlışlıkla ya da özkıyım amacıyla fazla miktarda ilaç alımıyla baş-
vuran 1974 akut zehirlenme olgusunun, %88’inin psikotrop ilaç kulanımına 
bağlı olduğu saptanmıştır.[14] Bunların %70’ini benzodiazepin alımı oluş-
turmaktadır. Mortalite ve neden olan ilaçlar yönünden veriler ele alındığında, 
ilk sırada trisiklik antidepresanlar yer almakta, ardından lityum ikinci sırada 
yer almaktadır.  
Kronik zeminde akut zehirlenme; lityum kullanmakta olan olgularda, ila-
cın yanlışlıkla ya da özkıyım amacıyla, bazen de kendi kendini sağaltım ama-
cıyla yüksek dozlarda alınması ile ortaya çıkmaktadır. Çoğunlukla depresif 
atak sırasında görülür. Depresif atakta gelişen lityum zehirlenmeleri daha 
şiddetlidir.[3] Bir çalışmada serum lityum düzeyi, yan etki sıklığı ve şiddeti ile 
depresif ataklar arasında doğrusal, manik ataklar arasında ters bir ilişki göste-
rilmiştir.[15] Araştırmacılar zehirlenmenin depresif ataklarla bağlantısının, 
lityumun etki mekanizmasına ilişkin etiyolojik bir bağıntı olabileceği üzerinde 
durmaktadır. Başka bir çalışmada ise standart dozda lityum kullanan ötimik 
olgularda, zehirlenme ile mevsimsel bir ilişki gösterilmiştir.[16] Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre yazın yükselen lityum düzeyleri sonbaharla birlikte azalmak-
tadır.  
Kronik zehirlenme ise aynı dozda ilaç alımı sürerken ortaya çıkan ve en sık 
görülen lityum zehirlenmesi tipidir. Neden sıklıkla bozulmuş lityum atılımı-
dır. Bu tablo daha çok ileri yaşlarda ortaya çıkar ve daha şiddetlidir.  
 
Tablo.1. Lityum Zehirlenme Tipleri 
Tipi  Nedeni  
Akut zehirlenme  Yanlışlıkla ya da özkıyım amacıyla fazla miktarda 
lityum alınması ile 
Kronik zeminde akut zehir-
lenme 
Lityum kullanmakta olan olgularda, ilacın yanlışlık-
la ya da özkıyım amacıyla, bazen de kendi kendini 
tedavi amacıyla yüksek dozlarda alınması ile 
Kronik zehirlenme  Aynı dozda ilaç alımı sürerken lityum atılımının 
bozulması sonrası Kesebir ve ark.  430 
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Nedenleri      
Lityum zehirlenmesinden her zaman artmış alım ya da azalmış atılım sorum-
ludur.[17] Yüksek dozlardaki lityumun akut alımı ile terapötik dozdaki lit-
yumun farmakokinetiği farklıdır ve bu iki durum ayırt edilmelidir. Lityum 
böbrek glomerüllerinden serbest olarak süzülmekte ve proksimal tübüllerden 
geri emilmektedir. Fraksiyonel atılım glomerüler filtrasyon hızının %25'i 
kadardır. Atılımın azalması iki nedene bağlı olabilir: Böbrek işlevi bozuktur ya 
da böbrekten atılımı etkileyen başka bir ilaç daha kullanılmaktadır. Tab-
lo.2'de böbrekten atılımı azaltan durumlar özetlenmiştir. Lityum içeriğinden 
yüksek sular ya da pil atıklarının toplandığı yerlerde çevresel zehirlenme 
sözkonusu olabilirse de, bu durum çok nadirdir.[17] 
 
Tablo-2: Böbrekten Lityum Atılımını Bozan Etkenler 
Glomerüler filtrasyon (süzme) hızını azaltan durumlar 
   Dolaylı olarak etkileyen durumlar  
   Yaşlılık 
   Serum kreatinin artışı 
   Endojen kreatinin klirensinin azalması 
   Hipotiroidizm 
Lityumun fraksiyonel atılımını azaltan durumlar 
   Eş zamanlı ilaç alımı: 
      Tiazid diüretikler 
      Distal tüplere etkili diüretikler 
      Loop diüretikler 
      Kombine diüretikler 
      Non-steroid antienflamatuar ilaçlar  
      Anjiotensin converting enzim inhibitörleri  
   Tirotoksikoz 
Her iki tablonun birlikte görüldüğü durumlar: 
    Nefrojenik diabetes insipitus 
    Hiperparatiroidizm 
 
Nefrojenik diyabetes insipitus ve hiperparatiroidizm hem glomerüler 
filtrasyon (süzme) hızını hem de fraksiyonel lityum atılımını azaltmaktadır.[3] 
Nefrojenik diabetes insipitusta kullanılan amilorid lityum düzeyini arttırarak 
zehirlenmeye yol açabilir. Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar ve anjiotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri lityum atılımını %25 oranında azaltır. 
İndometazinle bu oran %60 dolayındadır. Aspirin ise prostaglandin sentezini 
önleyici ve tübüler geri emilimi arttırıcı etkisi olmadığından lityum düzeyine 431  Lityum Zehirlenmesi 
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bir etki yapmaz. Eşzamanlı ilaç kullanımı ile zehirlenme arasında geçen süre 
ortalama bir haftadır, eşzamanlı fiziksel hastalık durumunda ise bu süre 26 ayı 
bulmaktadır.[3] Dolayısıyla eş zamanlı ilaç kullanımındaki zehirlenme riskini 
azaltmak için sık kontroller yetersiz kalacağından, bu konuyla ilgili olarak 
lityum kullanan olguları bilgilendirmek önemli olacaktır.  
Zehirlenmenin Mekanizması  
Lityum normalde sodyum ya da potasyum taşıyan bazı taşıyıcı proteinlerin 
üzerindeki sodyum ve ya potasyumun yerine geçerek hücre içine girebileceği 
bir yolak bulur.[18] Lityumu hücre dışına taşıyan yolakların sınırlı olması ise 
hücre içi lityum birikmesine sebep olabilir. Hücre içi ve hücre dışı bölümler 
arasında lityumun denge halinde olmaması önemlidir. Lityum, hücre zarı 
boyunca pasif bir şekilde dengelenebilseydi, birçok hücrenin negatif zar po-
tansiyeline (-60’dan -90mV) sahip olması nedeniyle, lityumun hücre-plazma 
konsantrasyon oranı yaklaşık olarak 10’a 30 oranında olurdu. Ancak ölçülen 
hücre-plazma lityum konsantrasyon oranı aslında çok düşüktür. Bu nedenle 
lityum mutlaka aktif olarak hücrelerin dışına taşınmalıdır.[18] Sodyum kanalı 
ve sodyum-proton değiştiricisi, lityumun taşınmasını sağlayan 2 önemli prote-
indir. Her iki taşıyıcı da, amilorid tarafından baskılanır. Amiloride duyarlı 
sodyum kanalları sodyum dengelenmesine dahil olan asıl taşıyıcılardır. Bu 
kanalın lityum ve sodyuma geçirgenliği yaklaşık olarak eşit olup, toplayıcı   
kanal hücrelerindeki lityum birikmesinin ana yoludur.[19] 
Na/H değiştiricisi, vücuttaki birçok hücrede mevcut olup, sık rastlanan ve 
amilorid tarafından baskılanan bir taşıma sistemidir.[18] Na/H değişimi, 
sodyumun, proksimal tübül boyunca olan geri emiliminden sorumludur. Bu 
protein, lityumun sodyum yerine hücre içine taşır.[19] Lityum taşıyıcılığına 
bir diğer aday ise  Na-K-2CI (NKCC2,BSC1) ve yoğun olarak artan Henle 
kulpunun üst zarında bulunur ve furosemid tarafından inhibe edilir.[18] 
NKCC2 (BSC1), çoğunluk olarak bir sodyum, bir potasyum ve 2 klorid iyon-
larının elektronöronal olarak taşınmasını katalize eder. Ayrıca, Na/K-ATPaz 
(sodyum pompası), lityumun hücre zarları boyuca hareketinden sorumu olan 
en belirgin adaydır. Lityumun hücrelerin içine taşınmasında bir diğer olası 
yolak lityumun sodyum-bağımlı kotransport yolaklarındaki sodyumun yerine 
geçmesi ile oluşur. Bu kotransport sistemleri genellikle proksimal tübüle yerle-
şirler.[19] 
Lityumun hücrelerden atılımı, sodyum-sodyum değişimi proteini ile sağ-
lanabilmektedir.[18] Bu taşıyıcı sodyum-sodyum değiştiricisi, sodyum-lityum Kesebir ve ark.  432 
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değiştiricisi, sodyum-lityum taşıyıcısı olarak çeşitli yerlerde farklı şekillerde 
adlandırılmıştır. Lityumun afinitesi yaklaşık olarak sodyumdan 15-18 oranın-
da fazladır. Lityum ile tedavi gören iki uçlu hastalardaki serum sodyum ve 
lityum konsantrasyonları tipik olarak 140 mEq/L ve 0,6-1,5 mEq/L olarak 
bulunmuştur. Nitekim dışsal bağlayıcı konumlar, normal olarak sodyumun 
bağlayıcısı ve onun kendi elektrokimyasal gradiyentini hücrenin içine taşır. 
Zarın hücre içi tarafında, sodyum konsantrasyonu çok daha düşüktür (yakla-
şık 10 mEq/L). İçte bağlanan konum lityuma bağlanmasını tercih edecektir ve 
bu da lityumu hücrenin dışına pompalayarak aktif taşıyıcı ikincil yolağı ile 
olacaktır. Her ne kadar, bazı bulgular eritrositlerdeki (ve beyindeki) sodyum-
sodyum değişiminin Na/H değiştirici ile sağlandığını desteklese de, mevcut 
bulgular göz önüne alındığında bu belirsizlikte devam etmektedir.[18]  
Yaklaşık olarak % 60 oranında filtrelenmiş olan lityum, proksimal tübülde 
yeniden emilir. Lityumun hücresel yolaklar aracılığıyla pasif olarak yeniden 
emilimi olasıdır. Eğer proksimal tübüldeki yeniden emilim hücrelerarası yolak 
aracılığıyla gerçekleşiyorsa, bu mekanizmanın detayları mevcut lityum taşıma 
yolaklarının verileri açısından açıklanması olası değildir. Luminal sıvıdan 
hücrelere doğru olan lityum hareketi, birçok olası yolağa atfedilebilir ve bunla-
ra Na/H değişimi ve sodyum-bağımlı kotransport süreçler de dahildir (örn. 
sodyum-glukoz kotransport). Fakat lityumun bazolateral zar boyunca hücre 
dışı hareketi, mantıksal olarak herhangi bir bilinen  bazolateral taşıyıcı ile 
açıklanamaz. Bu zar, normalde düşük lityum geçirgenliği olan bir yapıdır ve 
lityum ile tedavi gören bireylerde kayda değer lityum-geçirgenliğini olduğunu 
düşünmek için geçerli bir veri yoktur.[18] Bu yüzden, lityumun bazolateral 
zar boyunca pasif bir sızıntı yolağı tarafından hareket etmesi de olası değildir. 
Yukarıda tartışıldığı üzere, lityumun hücreler dışına taşınmasında Na/K-
ATPaz’ın sorumlu olmadığı düşünülmektedir. Lityumun basolateral zardan 
geçişini açıklayan bir hipoteze göre ise bu zarda lokalize olmuş eritrositlerde 
bulunan benzer ya da aynı protein ile sodyum-sodyum değişimi olmakta-
dır.[18]  
Sonuç olarak lityumun büyük bir bölümü böbrekler yoluyla atılmakta-
dır.[19] Lityum glomerül tarafından serum proteinlerine bağlanmadığı sürece 
filtrelenebilir.[19] Proksimal tübülde lityum, tıpkı sodyum gibi kullanılmak-
tadır. Fakat, glomerüler  filtrasyon hızını düşüren ya da proksimal tübüle geri 
emilimini arttıran faktörler, hacim azalması gibi lityum serum seviyelerini 
arttıracaktır. Diğer taraftan, proksimal tübül sodyum geri emilimini düşüren 
faktörler -karbonik anhidraz inhibitörleri, aminofilin ya da osmotik 
diüretikleri gibi- lityum atılımını arttıracak ve lityum serum seviyelerini düşü-433  Lityum Zehirlenmesi 
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receklerdir. Glomerül tarafından filtrelenen lityumun yaklaşık olarak %80’i 
geri emilir ve geriye kalan ise idrar olarak atılır. Filtrelenen lityumun % 60’ı 
proksimal tübülde emilir ve %20’si Henle kulbu ve toplayıcı kanal arasında 
emilir. Lityum emilimi loop diüretikleri ve amilorid tarafından düşürülebi-
lir[19]. 
Lityumun hücre içi etkileri fazladır. Nörotransmitter sistemlere, 
nöropeptid sistemlere, yolaklara ve gen ekspresyonunu etkilediği düşünülmek-
tedir.[20] cAMP genetik bilgi aktarımı yolağı, hücre içi lityum etkilerinin ana 
hedefidir ve normal sıvı dengesinin sağlanması gibi bazı böbrek işlevlerinin 
düzenlenmesinde rol oynar. Lityum, adenilat siklazı böbrek epitelyum hücre-
leri de dahil olmak üzere birçok  hücre tipinde baskılar.[20] Farelere 4 hafta 
boyunca lityum içeren (60 mol/kg) bir diyet uygulandığında, terapötik serum 
lityum seviyesi 0.7 mEq/l ulaşılmadığı halde poliüri ve polidipsi gelişimi iz-
lenmiştir. Lityum kullanan hayvanlarda AMP üretiminde %60 oranında dü-
şüş olmuş ve bu durumun vasopresin ya da ADH’ye bağlı olduğu düşünül-
müştür.[21] Bu etki cAMP fosfodiesteraz aktivitesi olarak belirlenmiş ve lit-
yum verilen hayvanlar ile kontrol grubu hayvanları arasında benzer ATP içe-
riklerine rastlanmıştır.[21] 
Lityum zehirlenmesindeki nörotoksisitenin nasıl geliştiği ile ilgili olarak 
önceleri bir dopaminerjik duyarlılıktan söz edilmiştir.[22] Ancak 
neostriatumdaki dopaminerjik duyarlılığın arttığı ya da azaldığı yönünde bir 
görüş birliğine varılamamıştır. Sonraları bu aşırı duyarlılığın normal olmayan 
aberan yolaklar üzerindeki uyarılmalarla ilgili olabileceği düşünülmüştür. 
İkinci olarak fosfoinozitol döngüsünün engellenmesinin rolü üzerinde durul-
muştur.[23] Son dönemde ise lityumun glikojen sentetaz kinaz-3 beta üzerine 
inhibe edici ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör ve nörotrofin-3 üzerine aktive 
edici etkisinin, zehirlenme ile tersine döndüğü, N-asetil aspartat ve 
myoinozitol düzeylerinin azaldığı ve sitokin aktivitesinin arttığı ileri sürül-
mektedir.[24,25] Ortaya atılan bir diğer hipotez ise endozomlarda meydana 
gelen tuz zehirlenmesinin bu süreçte  patofizyolojik önemi olduğudur.[26] 
Risk Etkenleri 
İleri yaştaki olgular, sıvı-elektrolit dengesizliğine yatkın ve duyarlı oldukların-
dan, eşzamanlı fiziksel hastalıkları ve ilaç kullanmaları yönünden ve yaşla 
birlikte doğal olarak azalan glomerüler süzme hızları nedeniyle, lityum kul-
landıklarında zehirlenme için risk grubunda yer alırlar.[27] Bu grup özellikle 
kronik zehirlenmeler için risk altındadır.[10] Böyle bir durumda, merkezi Kesebir ve ark.  434 
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sinir sistemi lityuma çok duyarlı olduğu için en sık deliryum tablosu ortaya 
çıkar.  
Lityum zehirlenmesi kadınlarda daha sık görülür.[1] Buna ek olarak ka-
dınlarda ortaya çıkan lityum zehirlenmesinin daha şiddetli olduğu düşünül-
mektedir.[3]  Yaz mevsimi dehidratasyon nedeniyle risk yaratmaktadır.[16] 
Atak geçiren olgular gerek yanlışlıkla gerekse özkıyım amacıyla, bazen de ken-
di kendini tedavi amacıyla, ötimik dönemlerdekine göre artmış risk taşır-
lar.[15] Zehirlenme depresif atak sırasında daha sık görülmektedir.[3]  
Nörolojik hastalık varlığı lityumun toksik etkilerine duyarlılığı arttıracağı 
için zehirlenme riskini artırır.[28] Öyküde bulunmasının yanısıra lityum 
kullanılırken gelişmesi halinde de risk taşımaktadır. Literatürde intrakraniyal 
kanama geçirdiği süreçte zehirlenme geliştiren bir olgu bildirilmiştir.  
Böbrek işlevleri bozuk olanlarda zehirlenme riski artmıştır. Öte yandan lit-
yumun kendisi zaman içerisinde bu işlevleri etkileyerek kendi atılımını azalta-
bilir. Lityum kullanan olgularda böbrek hasarının göstergeleri olan beta2 
mikroglobulin ve glikozaminoglikan düzeyleri sağlıklı bireylerde olduğundan 
yüksektir.[29] Bölünmüş dozlarda kullanım, ileri yaş ve daha önce zehirlenme 
yaşamış olmak buradaki riski arttıran etkenler olarak bildirilmişlerdir.[30]  
Nörolojik hastalık ve böbrek hastalığı dışında başka bir bedensel hastalık 
da risk etkeni olabilir. Özelikle ateşle seyreden durumlar, sıvı ya da sodyum 
alımını kısıtlayan ya da kusma, ishal ve terleme yoluyla sıvı elektrolit dengesiz-
liği, diyabetik, laktik ya da metabolik her tür asidoz ya da üriner sistemde 
tıkanıklık, aldosteron eksikliği gibi idrar asidifikasyonunu bozabilecek durum-
lar da riski artırır.[31,32]  
Lityumla birlikte tipik antipsikotik ilaçların kullanımı zehirlenme için risk 
etkenidir.[33] Birlikte intramüsküler atipik antipsikotik kullanımı sonrası 
gelişen lityum zehirlenmesi olguları da bildirilmiştir.[34] Fenitoin ve 
karbamazepinle birlikte lityum kullanımı önemli etkileşimler doğurabilir. 
Böyle durumlarda gelişen nörotoksisitenin daha şiddetli olduğu belirtilmekte-
dir. İlaç olmayan fakat geniş ölçüde kullanılan ve internet üzerinden de satışı 
olan bitkisel ürünler, her tür zehirlenme için olduğu kadar lityum zehirlenme-
si için de risk taşırlar. Bunların pek çoğu içerisinde 100 mg civarında lityum 
orotat bulunmaktadır.[35]  
Gebelikte kullanıldığında fetal anomali riski yönünden D grubunda yer 
alan lityum, miadında ya da önce doğan bebeklerde zehirlenmeye neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle doğumdan önce doz mutlaka azaltılmalıdır. Yine 
anne sütündeki oranları bebekte zehirlenme bulgularına yol açabilir. Lityum 435  Lityum Zehirlenmesi 
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anne sütünde anne kanındakinin %50'si, süt alan bebeğin kanında anne ka-
nındakinin %25'i oranında bulunmaktadır.[36]  
Kalp cerrahisi gibi büyük operasyonların öncesinde kesilmediği olgularda, 
zehirlenme ve buna bağlı deliryum tabloları bildirilmiştir. Ancak kesilmesi ya 
da ne zaman kesilmesi gerektiği konusunda bir görüş birliği bulunmamakta-
dır. Hastanın genel tıbbi durumu, sıvı-elektrolit dengesi ve böbrek işlevleri 
olağan olduğu sürece, bir gün önce kesmenin yeterli olacağı ve operasyonun 
ertesi günü yeniden başlanabileceği belirtilmektedir. Diğer taraftan anestezi-
nin, apoptoz gibi, beyinde zararlı olabilecek etkilerini önlemek amacıyla, lit-
yumun premedikasyonda kullanımını da önerenler olmuştur.[37] 
Zehirlenmenin Klinik Görünümleri     
Lityum zehirlenmesine bağlı gastrointestinal sistem belirtileri; iştahsızlık, ağız 
kuruluğu, ağızda metalik tat, bulantı, kusma, ishal bazen de kabızlık olmak 
üzere her şekilde karşımıza çıkabilir. Bu belirtiler genellikle olguların yarısında 
mevcuttur.[4] Akut ve kronik zeminde akut zehirlenmelerde daha çok görü-
lürler.[10] Çoğunlukla zehirlenmenin ilk belirtileridirler.[38] 
Nörolojik belirtiler zehirlenmenin 1. ve 4. günleri arasında gelişir.[39] Lit-
yum beyin dokusu tarafından daha geç alınmakta ve daha geç bırakılmaktadır. 
Nörolojik bulgular ortaya çıkana dek geçen süre belirtileden anlaşılabilir. Her 
türde nörolojik belirti izlenebilir.[40] En sık görülen belirtiler; tremor, bilinç 
bulanıklığı, dizartri ve ataksidir. Anizokori, bakış kısıtlılıkları ve nistagmus 
gibi izole serebellar bulgular da olabilir. Kas güçsüzlüğü, fasikülasyonlar ve 
koreatetozlar bildirilmiştir.[41] Ekstrapiramidal sistem bulguları ve 
parkinsonizm sık görülen diğer belirtilerdir.[42] Bazı olgularda nöroleptik 
malign sendromu geliştiği bildirilmiştir.[43] Bilateral hiperrefleksi ve spastisite 
gibi piramidal sistem bulgular saptanabilir. Sık olmamakla birlikte epileptik 
nöbetler geçirilebilir. Lityum zehirlenmesine bağlı dirençli deliryum olguları 
da  bildirilmiştir. Entelektüel bozulma sıktır, nadir de olsa dirençli bilişsel 
bozulma da izlenebilir.[44] Bu bozulma genellikle bellek ve yürütücü işlevler 
alanındadır, özellikle görsel ve uzaysal yetilerde ortaya çıkar. 
Elektroensefalografide (EEG) yavaş ve ritmik dalgaların hakim olduğu bir 
tür demans tablosu dahi bildirilmiştir.[45] Akinetik mutizmle gelen iştah ve 
kilo kaybı olan adeta şiddetli bir depresif atağı taklit eden tablolar, günlük baş 
ağrıları bildiren olgular da  vardır.[46,47] 
SILENT (The syndrome of irreversible effectuated neurotoxicity/Geri dö-
nüşümsüz nörotoksisite sendromu)  adı verilen sendrom lityum kaynaklı geri Kesebir ve ark.  436 
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dönüşümsüz nörotoksisiteyi tanımlamak için kullanılmaktadır ve dirençli 
serebellar bulguları içeren bir sendromdur.[48] İlk kez 1980 yılında tanım-
lanmıştır. 1965 ve 2004 yılları arasında 90 kadar olgu bildirimi bulunmakta-
dır. Ateş ve tekrarlayan antipsikotik ilaç kullanımı ortaya çıkma riskini artı-
rır.[49] Patofizyolojik olarak demiyelinizasyon ile açıklanmaya çalışılmış-
tır.[50] Demiyelinizasyonun pek çok alanda meydana geldiği, fakat bilinme-
yen bir nedenle en yaygın ve sık olarak serebellumda izlendiği belirtilmektedir. 
Nadir pontin demyelinizasyon sendromları da bildirilmiştir. İnflamatuar 
lezyonların olmayışı ile karakterli bu durum, sodyum konsantrasyonunun 
hızlı değişimi ile ortaya çıkan osmotik bir süreç olarak yorumlanmaktadır.  
Kardiyak belirtiler genellikle elektrokardiyografi (EKG)’de saptanabilir. ST 
çökmesi ve nadiren yükselmesi görülebilir.[49,51] ST yükselmesi halinde akut 
myokard infarktüsü ile ayırıcı tanı gerekebilir. Yine özgün olmayan QT uza-
ması ve aritmiler gözlenebilir. En sık bradiaritmiler olmak üzere, 
atriyoventriküler tam blok dahil her tür aritmi ortaya çıkabilir.[53] 
Respiratuar distres sendromu bildirilen olgular vardır.[54]  
Zehirlenme sırasında böbreklerde işlevsel olarak akut böbrek yetmezliği ge-
lişebilir.[30] Küçük bir grup olguda interstisyel nefrit oluşturabilmektedir, 
fakat bu durumun glomerül işlevleri üzerine etkisi ilerleyici değildir.  
 
Tablo-3: Lityum Zehirlenmesinin Şiddeti 
Şiddet  Belirtiler 
0- Belirti yok  Yok 
1- Hafif  Hafif apati, uyuklama ve sersemlik, konsantrasyon güçlüğü, kas 
zayıflığı, yürümede dengesizlik, kaba tremor, uykuya dalarken fark 
edilebilen kas seğirmeleri 
2-  Orta  Belirgin apati, uyuklama ve sersemlik, konuşma güçlüğü, düzensiz 
tremor, belirgin kas zayıflığı, belirgin kas seğirmeleri, ataksi  
3-  Şiddetli  Deliryum ya da nörolojik belirtilere bağlı fiziksel yeti yitimi 
 
Zehirlenmenin Şiddeti  
Zehirlenmenin şiddeti belirlenirken genellikle nörolojik bulgular temel alın-
maktadır (Tablo.3).[55] Zehirlenmenin şiddetini belirlemeye yönelik güncel 
öneriler ise zehirlenmenin süresi, sekel olup olmadığı ve hemodiyaliz gerekip 
gerekmediği şeklinde sayılabilir.[56] Akut zehirlenmede lityum düzeyi ile 
zehirlenmenin şiddeti arasında doğrusal bir ilişki vardır.[10] Kronik zehirlen-
mede bu ilişki daha sınırlı olup idiyosenkratik mekanizmaların üzerinde du-437  Lityum Zehirlenmesi 
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rulmaktadır. Akut zehirlenmede lityum klirensi bozulmadığı için merkezi sinir 
sistemi görece korunmuştur, nörotoksisite ender ve hafiftir. Kronik zehirlen-
me ise daha şiddetli ve uzun sürelidir. Akut zehirlenmede bir yere kadar birey-
sel bir toleranstan söz edilebilirse de kronik zehirlenmede tedaviye bağlı ve 
önlenebilir risk etkenleri ön plandadır. Lityum dokulara yaygın olarak dağıl-
maktadır. Bu nedenle bulguların düzelmesi için geçen süre, serum düzeyleri 
normale döndükten 10 gün sonraya dek uzayabilir. Sıvı elektrolit dengesi 
bozuklukları ise haftalarca sürebilmektedir.[10]  
Zehirlenmeyi Tanımak ve Ayırt Etmek  
Lityum zehirlenmesi klinik bir tanıdır. Serum lityum düzeyinin yüksek bu-
lunması bu tanıyı doğrular. Lityum dokulara yaygın olarak dağıldığından ve 
beyin dokusu tarafından daha yavaş alınıp bırakıldığından, eritrosit içi lityum 
düzeyi, beyindeki lityum düzeyinin daha iyi bir göstergesidir.[22] Eritrosit içi 
lityum düzeyinin serum lityum düzeyine oranı ise zehirlenmede en duyarlı 
gösterge kabul edilmektedir.[57] Eritrosit içi ve serum lityum düzeyi genellik-
le birbiri ile orantılıdır, ancak aralarında farklı bazı ilişkiler vardır. Akut zehir-
lenmede serum düzeyi daha çok yükselir, kronik zehirlenmede ise eritrosit içi 
lityum düzeyi daha önce yükselmektedir. Her iki durumda da eritrosit içi 
lityum düzeyi daha geç normale dönmektedir. En iyi ölçüm yöntemi ise ato-
mik absorbsiyon spektrofotometridir.[57]  
Her ne kadar lityum zehirlenmesi klinik bir tanı olsa da akut zehirlenmede 
bazen klinik belirtiler tanımlananlardan farklı olabilir. Alınan öykü zehirlen-
meye işaret ediyorsa, bunu doğrulamak için serum lityum düzeyinin ölçümü 
yeterli olacaktır. Ancak öyküde zehirlenmeye dair bir şey söylenmiyorsa ya da 
ne ile zehirlenildiğine dair bir bilgi verilmiyorsa durum zorlaşacaktır. Toksik 
analizler ve immünoassay ya da kromatografik yöntemler, ne yazık ki potansi-
yel zehirleyici bileşiklerin tümünü -etanol, çeşitli metaller ve lityum gibi- 
saptayamamaktadır.[58] Böyle bir durumda tanıyı doğrulamak ya da dışlamak 
için kanda kantitatif ölçüm ya da idrarda toksikolojik tarama gereklidir.  
Bir diğer sorunlu alan lityum ölçümünde yapılan yanlış uygulamalardır. 
Tam olarak dolu olması gereken heparinli tüpteki az miktarda kan, yalancı 
yüksek sonuçlar verebilmektedir.[36] Söz konusu kan miktarı ne kadar az ise, 
ölçülen değer o kadar yüksek olmaktadır. Standart tüplerle böyle bir durum 
yaşanmamaktadır. Yine yavaş salınımlı tabletler ile uzamış emilim, plazma pik 
konsantrasyonunu geciktireceğinden, herhangi bir zehirlenme durumunda, Kesebir ve ark.  438 
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serum lityum düzeyindeki yükselmeyi görebilmek için 48 ile 72 saat arasında 
bir sürede ardışık ölçümler gerekmektedir.[59] 
Lityum zehirlenmesi olgularında EKG hem tanıyı desteklemek hem de 
kardiyak bulguları atlamamak için mutlaka görülmelidir.[60] Son yıllarda 
lityum doz aşımlarında EEG çekilmesi önerilmektedir.[61] Lityum düzeyleri 
terapötik aralıkta bile olsa, eğer zehirlenme şüphesi varsa, hastanın EEG’si 
görülmelidir. Konvulzif olmayan status epileptikus tanıya kesinlik kazandıra-
caktır. Konvulzif olmayan status epileptikus aynı zamanda nörotoksisitenin 
erken tanısı için de uyarıcıdır.     
Tedavisi 
Lityum zehirlenmesinin tedavisi, zehirlenmenin nedenine, şiddetine ve lityu-
mun böbreklerden atılım hızına bağlı olarak seçilir. Her durumda lityum 
alımının kesilmesinin ardından sıvı elektrolit dengesinin düzenlenmesi ve 
destekleyici tedavi atılması gereken ilk zorunlu adımdır.[62,63] Bunun için 
öncelikle yeterli hidrasyon sağlanmalıdır. Bu noktadan sonra amaç lityum 
emilimini azaltmak, atılımını arttırmaktır.  
Tüm barsak irrigasyonu emilimi azaltan yöntemlerin başında gelir. Akut 
zehirlenmelerde, özellikle serum lityum düzeyinin ani yükseldiği durumlarda -
örneğin gastrointestinal sistemde hala lityum kapsüllerinin olduğu düşünülü-
yorsa- kullanılmalıdır. Hemodiyaliz ile birlikte uygulanabilir, böyle olduğunda 
hemodiyalize gerek duyulan süreyi kısalttığı belirtilmektedir.[64] Ortalama 5 
saate karşılık gelen rektal materyal temiz gelene kadar bu uygulama sürdürül-
melidir. 
Aktif kömür, lityumu tutmadığından bir yararı yoktur. Bugüne dek yapı-
lan yayınlar gözden geçirildiğinde gastrik lavajın da lityum doz aşımında, tek 
başına bir yararının olmadığı belirtilmektedir.[65] Sodyum polistiren sülfonat 
resin adlı madde lityumu bağlamakta ve birlikte atılmaktadır.[66] Ancak 
hipokalemi riski kullanımını kısıtlamaktadır. Ayrıca 2.5-5 mg/kg gibi yüksek 
dozlar gerektirmesi kullanımını kısıtlayan bir diğer nedendir.  
Diürezle ilgili olarak, lityum glomerül ve proksimal tüplerden sodyuma 
benzer şekilde taşındığından, teoride, tuzlu su infüzyonu ya da zorlu diürezin 
glomerül ve proksimal tübüllerden geçişini arttırarak, lityum atılımını hızlan-
dıracağı düşünülmüştür.[67] Klinik uygulamada da böyle olduğu görülmüş, 
ancak hidrasyonun yeniden sağlanmasına bir üstünlüğü gösterilmemiştir. 
Tuzlu su infüzyonu olağan sıvı hacmini sağlar ve serum sodyum düzeyini 
olağan sınırlarda tutar. Bununla birlikte her zaman sıvı yüklenmesi ve 439  Lityum Zehirlenmesi 
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hipernatremi riski gözönünde bulundurulmalıdır. Zorlu diürez genellikle 
mannitol ile yapılmaktadır.  
1980 ve 1990 yılları arasında çeşitli yayınlarda sözü edilen dopamin 
infüzyonunun yararı tam olarak bilinmemektedir.[23] Yine eskiden daha sık 
bir uygulama olan teofilin böbrek klirensini %25 oranında arttırarak lityum 
atılımını hızlandırmaktadır. Fakat mide yakınmaları, tremor ve olası nöbet 
riski gibi yan etki ve komplikasyonlar zehirlenme belirtileri ile karışabileceği 
gibi nörotoksisite riskini de arttırır.  
Buraya kadar olan tedavi süreci ile ilgili olarak şu nokta halen tartışılmak-
tadır. Bir grup araştırmacı diürezin lityum klirensi üzerine etkisiz kaldığını, bir 
de böbrek işlev bozukluğu durumunda mutlaka hemodiyaliz ve benzeri yön-
temlerin gerekli olduğunu savunurken, daha büyük bir grup yüksek dozla 
ortaya çıkan zehirlenmelerin, 2.5 mEq/l civarındaki lityum düzeylerinin, 
klinik belirtiler şiddetli bile olsa tuz diürezi ile tedavi edilebileceğini ileri sür-
mektedir. Sürekli arteriovenöz hemofiltrasyon çeşitli olgu bildirimlerinde 12-
48 saat süre ile, nörolojik bulgularda gerileme oluncaya dek ya da serum lit-
yum düzeyi 1 mEq/l'nin altına ininceye dek başarıyla uygulanmıştır.[67] 
Periton diyalizi bir seçenek olmakla birlikte hemodiyalize bir üstünlüğü olma-
dığından tercih edilmemektedir.[62]  
Ağır zehirlenmelerde en etkili yöntem hemodiyalizdir ki bu bile her zaman 
nörolojik sekeli önleyememektedir. Hemodiyaliz ile 12-24 saat olan lityum 
yarı ömrü 3-6 saate düşmektedir. Aktif, hızlı ve kolay ulaşılabilir bir tedavi 
yöntemidir. Bazı durumlarda birden çok kez tekrarı gerekebilir. Çünkü ilk 
uygulamanın ardından serum lityum düzeyinin düşmesi ile birlikte, dokular-
daki lityum hızla kana geçerek ikinci bir zehirlenme tablosu yaratabilmekte-
dir.[69,70] Hemodiyaliz sürekli yapılabilir ya da hemodiyaliz sonrası yapılan 
venovenöz hemofiltrasyon rebound olmadan düşük lityum düzeylerini sürdü-
rebilir. Reboundu önlemek için yüksek geçirgenliği olan zarların daha yararlı 
olduğu belirtilmektedir.[71] Hemodiyalizde kullanılmak üzere fosfatlı sıvılar 
önerilmektedir.[72] Çünkü hipofosfatemi riski vardır, bu da aritmi riskini 
arttırabilir. Pratikte daha çok asetatlı ya da bikarbonatlı sıvılar kullanılmakla 
birlikte bu uygulama ile ilgili bir görüş birliği bulunmamaktadır. 
Diğer yöntemler ile tedavi olasılığı düşük, klinik belirti ve bulguları şiddet-
li, zehirlenme süresi uzamış, serum lityum düzeyi yüksek ve böbrek işlevleri 
bozuk olan olgular hemodiyaliz ile tedavi edilmelidir.[12,56] Hemodiyaliz 
serum lityum düzeyi 1 mEq/l'nin altına düşünceye kadar ya da klinik belirti 
ve bulgular gerileyinceye kadar sürdürülmelidir.[73]  Kesebir ve ark.  440 
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Korunma 
Lityum kullanan olguları zehirlenmeden korumak için risk etkenleri çok iyi 
bilinmeli, hasta ve bakımverenlerine öğretilmelidir.[74] Buna ek olarak hasta 
ve bakımvereni zehirlenmenin erken belirti ve bulgularını ne olduğunu anla-
yacak düzeyde eğitilmelidir. Düzenli izlem ve lityum düzeyi ölçümleri önem-
senmelidir.[75] Böbrek işlevlerine yönelik  ölçümler en az yılda bir kez yapıl-
malı, 1.6'nın üzerindeki kreatinin düzeyleri etiyolojik olarak araştırılmalıdır. 
Lityum terapötik ve konservatif doz aralığında kullanılmalıdır.Mümkün olan 
en etkin ve en düşük dozlar hedeflenmelidir. Kombinasyon tedavilerinde daha 
dikkatli olunmalıdır.  
Lityum zehirlenmesinin tedavisinin tedavi kılavuzlarında yer alması gere-
kip gerekmediği de tartışılmıştır.[15] Bu bilgilerin tedavi kılavuzlarında yer 
alması durumunda; yan etkileri ve zehirlenmeden duyulan endişenin bazen, 
lityumdan sağlanacak yararın önüne geçebileceği şeklinde bir çekince dile 
getirilmiştir. Bununla birlikte, tedavi kılavuzlarında bu başlık altında, pratik, 
anahtar niteliğinde öneriler ve alternatif tedavi seçenekleri bulunmalı, yoğun 
bakım gereklilikleri sıralanmalı, hipotetik olgu öyküleri ve az deneyimliler için 
bir tedavi algoritması sunulmalıdır.  
Zehirlenme Sonrası 
Zehirlenmenin tanınmasıyla birlikte, lityumun kesilmesinin ve zehirlenmenin 
tedavisinin ardından, bipolar bozukluğun koruyucu tedavisine genellikle baş-
ka bir duygudurum dengeleyici ile devam edildiği gözlenmektedir. Oysa ze-
hirlenme tek başına lityum ile koruyucu tedavinin sonlandırılması için bir 
neden değildir.[12,62] Zehirlenmeye neden olan etken sürmüyorsa, hasta ve 
hekim birlikte lityum tedavisinin olumlu ve olumsuz yönlerini gözden geçire-
rek bu kararı vermelidirler. 
Sonuç 
Her ilaçla olabileceği gibi, lityum kullanıldığı sürece bu ilaca bağlı zehirlenme-
ler ortaya çıkacaktır. Bu durum, bipolar bozukluğun tedavisinde 60 yılını 
başarıyla tamamlayan lityumun yararlı olduğu gerçeğinin önüne geçmemeli-
dir. Risk etkenlerinin ve nedenlerinin iyi bilinmesi ve koruyucu önlemlerin 
alınması ile bu tablonun ortaya çıkma sıklığı azalacak, ortaya çıktığında hızla 
tanınması tedavisini kolaylaştıracak, etkin ve hızlı tedaviler sekel olasılığını 
ortadan kaldıracaktır.          441  Lityum Zehirlenmesi 
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